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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность темы. Одним из направлений современной органической химии 
является создание молекулярных рецепторов, способных избирательно связывать 
ионные и/или молекулярные субстраты посредством различных молекулярных взаи-
модействий. К настоящему времени известен обширный круг молекулярных систем, 
обладающих такого родь свойствами — краунэфиры, циклодекстрины, каликсарены, 
циклофаны. В последние годы привлекают внимание молекулярные рецепторы, син-
тезированные ка основе стероидов, а именно, холевых KHCJIOT. Практический интерес 
к стероидным рецепторам обуслослен тем, что они проявляют себя в качестве селек-
тивных сорбентов, экстрагентов, катализаторов, переносчиков, матриц для разделения 
энантиомеров, моделей биологических процессов и т.д. Эти свойства обусловлены на-
личием в стероидных молекулах жесткого углеводородного каркаса определенной 
геометрии и реакционноспособных заместителей, ориентиропанных по одну его сто-
рону. Изменение геометрии этого каркаса и природы заместителей в нем может при-
вести к изменению свойств, проявляемых этим классом соединений. Поэтому изуче-
ние химии природных соединений, близких по своей структуре к стероидам, но 
имеюшкх некоторые свои структурные особенности, представляется актуальным. Од-
ним из таких соединений является изостевиол — дитерпеноид, выделяемый нами из 
растения Stevia rebaud ana Bertoni. 
Целью настоящей работы является получение производных изостевиола по 
карбоксильной группе, в том числе «пинцетообразных» структур, в которых два тет-
рациклических углеводородных каркаса соединены между собой фрагментами раз-
личной дойны и природы. 
Научная новизна работы заключается в том, что : 
Впервые получен и охарактеризован хлорангидрид изостевиола — удобный ис-
ходный реагент для синтеза разнообразных изостс висльны;'. производных. 
На основе хлорангидрнда изостевиола разработаны методы синтеза производных 
изостевиола и получено 40 новых соединений, строение которых доказано комплек-
сом физико-химических методов. 
Впервые изучено взаимодействие хлорангидрнда изостевиола с моно- и бинукле-
офильными реагентами, в качестве которых были использованы некоторые алифати-
ческие спирты, диолы, аминоспирты, ароматические амины и диамины. Показано, что 
глубина протекания этих реакций зависит от стехиометрии взятых в реакцию исход-
ных соединений. 
Получены первые представители «пинцетообразных» структур на основе изосте-
виола типа «голова к голове» и «голова к хвосту», в которых тетрациклические угле-
водородные каркасы «нависают» друг над другом. 
Показано, что «пинцетообразное» производное изостевиола типа «голова к хво-
сту», полученное реакцией хлорангидрнда изостевиола с окекмом метилового эфира 
изостевиола, образует кристаллические комплексы с этанолом и ацетоном. 
Практическая значимость работы состоит в разработке простых в осуществле-
нии и базирующихся на доступном исходном сырье методов синтеза различных типов 
производных изостевиола Полученные результаты и выявленные закономерности мо-
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iyr служить основой синтеза ^строительных блоков» для получения молекулярных 
рецепторов и биологически активных соединений на основе изостевиола. В работе 
широко использованы спектра пьные методы исследования и рентгеноструктурный 
анализ, на основании которых выявлены основные спектро-структурные характери-
стики, что является хорошей базой для изучения структуры и строения новых произ-
водных изостевиола Полученные результаты расширяют представление о химии при-
родного соединения, дитерненоида изостевиола, позволяют вести н травленный син-
тез соединений этого класса. 
Апробация работы Материалы диссертационной работы были представлены на 
следующих конференциях: II Научная конференция молодых ученых, аспирантов и 
студентов научно-образовательного центра КГУ "Материалы и технологии XXI века" 
(Казань, 2001), III Всероссийская конференция молодых ученых "Современные про-
блемы теоретической и экспериментальной химии" (Саратов, 2001), III Международ-
ная конференция «Химия высокоорганизованных веществ и научные основы нанотех-
нологии» (С.-Петербург, 2001), Международные симпозиумы по молекулярному ди-
зайну и синтезу супрамолекулярных архитектур (Казань, 2000, 2002), Всероссийские 
конференции «Химия и технология растительных вещества (Сыктывкар, 2000, Казань, 
2002), Молодежная научная школа по органической химии (Екатеринбург, 2000), ито-
говые конференции Казанского Научного Центра РАН (Казань, 2000,2001).; 
Публикации. По теме диссертации опубликованы 6 статей и тезисы 8 докладов. 
15ъем и структура диссертации. Диссертационная работа оформлена на 163 
страницах, содержит 2 таблицы, 50 рисунков и библиографию, включающую 137 на-
именований. 
Материал диссертации состоит из введения, трех глав, выводов и списка цитируе-
мой литературы В первой главе представлен обзор литературных данных по молеку-
лярным рецепторам и макромопекулам на основе стероидов. Вторая глава посвящена 
обсуждению результатов собственного исследования. В главе последовательно рас-
сматриваются получение хлорангидрида изостевиола и его реакции со спиртами, дио-
лами, аминоспиртами, ароматическими диаминами. Приводятся доказательства строе-
ния и структуры полученных соединений физико-химическими методами, в том числе 
рентгеноструктурным анализом;. Третья глава содержит экспериментальную часть ра-
боты. Далее по порядку идут выводы и список ,'итературы. 
1. Растение Stevia Rebaudiana Bertoni (стевик) — источник дитерпеноидов. 
На протяжении ряда лет наша лаборатория исследовала растение Stevia rebaudi-
ana Bertoni, которое известно человечеству уже несколько столетий из-за своего 
сладкого вкуса, превышающего в 300 раз вкус свекловичного сахара. Этот сладкий 
вкус обусловлен наличием в этом растении так называемых «сладких гликозидов», в 
первую очередь, стевиозидом. Агликоном гликозидов, содержащихся в растении Ste-
via rebaudiana Bertoni является дитерпеноид стевиол, однако кислотный гидролиз 
этих гликозидов приводит не к нему, а к продукту его скелетной перегруппировки — 
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дитерпеноиду изостевиолу (1). Сгевиол может быть получен только окислительным 
или ферментативным гидролизом. Впервые строение изостсвиола (1) было установле-
но в 1955 году, однако систематических исследований его химических превращений 
за прошедшие годы не предпринималось. На наш взгляд, этот дитерпеноид представ-
ляет из ссбя интересный реагент, поскольку: (а) является природным индивидуальным 
энантиомером; (б) имеет жесткий тетрациклический углеводородный каркас специфи-
ческой геометрии; (в) на концах этого каркаса находятся две достаточно реакционно-
способные группы (карбоксильная и кетонная), которые ориентированы по одну сто-
рону этого каркаса. Из такой ориентации реакционных центров следует, что взаимо-
действием изостевиола с бинуклеофилами можно получить «пинцетообразныс» 
структуры в которых тсграциклические каркасы будут сшиты мсжлу собой спенсера-
ми различной природы и размера. Причем в зависимости от взаимной ориентации 
двух молекул изостевиола, подбирая нуклеофильпые реагенты и среду, можно в 
принципе получить «пинцетосбразные» структуры как тина «голова к голове», так и 
типа «голова к хвосту». 
2. Изостевиэл, хлорангидрид изостевиола и его взаимодействие со спиртами. 
Для того, чтобы приступить к исследованию химического поведения изостевиола 
(1) и получить интересующие нас соединения необходимо было разработать простой 
метод его получения, ибо в литературе был описан только кислотный гидролиз инди-
видуального гликозида стевиозида: 
Однако, выделение чистого стевиозида из растения Stevla rebaudimta Bertoni или 
первичного экстракта сладких гликозидов — процесс длительный и трудоемкий. По-
этому, поскольку к изостевиолу должен приводить кислотный гидролиз любого гли-
козида растения стсвия, мы стали подвергать гидролизу весь гликозидный комплекс 
без выделения стевиозида в чистом виде. Метод заключается в обработке бромисто-
водородной кислотой первичного экстракта, содержащего около 60% суммы гликози-
дов. Образующийся осадок отфильтровывается, промывается водой до нейтральной 
реакции, затем петролейным эфиром, и далее очищается колоночной хроматографией 
на окиси алюминия. В качестве элюента испольуется смесь вода-метанол-бутаноп. 
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Полученный таким образом изостевиол, псрекристаллизовывался из метанола, В каче-
стве стартового соединения для сшивания тетрациклических изостевиольных каркасов 
в «пинцетсюбразные» структуры по карбоксильной группе мы решили использовать 
не сам изостевиол, а его хлорангндрид (2). 
Хорангидрид изостевиола (2) был получен с выходом 80% нагреванием изостс-
виола (J) в избытке тионилхлорпда при 50" С. 
^ SOCl2 > М е ^ г ^ у м е 
Т Щ с я \ Me • Чз 
1 2 
Обычно хлорангидриды кислот используются в дальнейших синтезах без допол-
нительной очистки. Однако применение в последующих реакциях сырого хлорат ид-
рида изостсвиола приводило к очень низким выходам целевых продуктов. Оказалось, 
что полученный хлорангидрид (2) можно эффекгивно очисти гь перскристал] щзацией 
из абсолютного гсксана Очищеиныи, таким образом, хлорангидрид изостевиола дос-
таточно стабилен (строение его установлено методом рсни еноструктуокого анализа 
(РСА)), но чувствителен к влаге и при длительном хранении постепенно гидролизусг-
ся. Однако, под слоем сухого гексана он может храниться в течение месяца. 
Хлорангидрид изостевиола (2) оказался высоко реакционноспособным соедине-
нием, легко реагирующим со спиртами (этанолом, гексанолом, деканолом, циклогек-
санолом и оксим<ггилциклогексеном-1). К свежеполученному хлорангидриду изосте-
виола приливали избыток спирта и вели реакцию при температуре б^ни 80-90°С. По-
лувоенные продукты очищались методом колоночной хроматографии на силинагеле 
(элюэнг - хлороформ) и после перекристаллизации с выходами 65-90 % были получе-
ны соответствующие сложные эфиры изостевиола (3-7). Дигсрпеноиды (3, 6) были 
выделены в кристаллическом ьлде, остальные представляют собой вязкие жидкости. 
ROH 
R =С2Н5(3);п-СбН,з(4);цикло1ексил(5); (6) 
3. «Нинцетообразные» струкгуры типа «голова к голове». 
ЗЛ. Ангидрид изостееиола. 
Ранее сообщалось (Moseiting Е., 1955), что карбоксильная группа изостевиола (1) 
ведет себя классическим образом, давая при взаимодействии с уксусной кислотой 
смешанный ангидрид этих кислст. Мы провели реакцию лзостевиола (1) с его хлоран-
гидридом (2) в СС14 с добавлением триэтиламина В результате был получен ангидрид 
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Ангидрид изостевиола (8) гораздо более устойчив, чем хлорангидрид (2). Он не 
разлагается при хроматографировании, тогда как хлорангидрид хроматографирова-
нию не поддается. Окончательно строение полученного продукта (8) было установле-
но методом PC А. 
С целью синтеза «пинцетообразных» структур путем соединения между собой 
изостевиольных каркасов, проведены реакции хлорангидрида изостевиола (2) с би-
функциональными нуклеофильными протонсодержэшими реагентами - диолами. Бы-
ло показано, что глубина протекания реакций и структура образующихся продуктов 
зависит от стехиометрии исходных соединений. 
Кипячение хлорангидрида (2) с диолами в соотношении 2:1 в присутствии три-
этиламина в СС14 приводило, как правило, к образованию диэфиров соответствующих 
диолов (16 - 21) с выходами 50-70 %. Согласно данным тонкослойной хроматографии, 
в этих условиях наблюдается образование лишь одного продукта реакции. И только 
реакция с 1,3-бутандиолом приводит к образованию как ди- (13), так и моноэфира (19) 
с выходами 33 и 17 % соответственно. Такого поведения реагентов следовало ожи-
дать, поскольку более пространственно затрудненная вторичная i идроксилъная груп-
па 1,3-бутандиола труднее вступает в реакцию ацилирования по сравнению с первич 
ной. Все полученные диэфиры — кристаллические вещества 
Нагревание эквимолярных количесть диолов и хлорангидрида в СС14в присут-
ствие Et3N приводит к моноэфирам изостевиола. Выхода моноэфиров оказались ниже 
(20 - 60%). По данным ТСХ в этом случае всегда в небольших количествах образуется 
диэфир диола, который может быть выделен при хроматографировании реакционной 
смеси. Лишь моноэфиры этиленгликоля и диэтиленгликоля были выделены в кри-
сталлическом состоянии, остальные моноэфиры -— вязкие жидкости. 




НО - X - он 
2:1 
10 - 15 




-СН^С^ОСНзСНз- (14, 20); 
-СН2(СН2)4СН2- (15, 21). 
16 - 21 
( тоуктура диэфиров диизостевиола (16, 17, 20) была установлена методом рент-
геноетруктурного анализа. Coi ласно данным FCA, бис-изоотсвиольные производные в 
кристалле действительно имеют «пинцетоооразную» структу] >у, то есть тетрацикличе-
ские углеводородные каркасы располагаются друг над другом. Однако взаимная ори-
ентация изостевиольных каркасов зависит от размера и химического строения соеди-
няющего их спейсера (соединительной цепочки). 
В диэфире этиленгликоля (16), также как и в ангидриде изостевиола (8), эти кар-
касы практически ортогональны. Увеличение длины спейсера на одно метиленовое 
звено уменьшает пространственные затруднения, л в диэфире пропандиола (17) изо-
стевиольные фрагменты располагаются уже примерно друг над, другом, но во взаимо 
ортогональных плоскостях. Для дтфтера диэтилеш ликоля (20) уже реализуется пин-
цетообгазная структура с выряженной внутримолекулярной полостью. 
16 17 20 
Рис. 1. Структура соединений (16,17,20) в кристалле. 
Представлялось интересным выяснить — сохраняется ли «пинцетообразпая» 
структура в растворе. С этой целью было проведено исследование диэфира диэти-
ленгликоля (20), имеющего в кристалле «пинцетообразную» структуру, методом ди-
полышх моментов в разбавленном растворе ССЦ. Вычисленные по аддитивной схеме 
дипельные моменты некоторых «пинцетообразных» конформеров дйтерпеноида (20) с 
различными взаимными ориентациями изостевиольных фрагментов находятся в об-
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ласти 3.2-5.4 Д. Величины ДМ некоторых «развернутых» конформеров с различными 
взаимными ориенгацлями изостевиольных фрагментов лежат в области 1.3-2.2 Д. 
Экспериментальная величина (5.35 Д) оказалась близка теоретическим значениям для 
«пинцетообразных» структур. Следовательно, можно заключить, что в растворе ССЦ 
диэфир диэтилснгликсля (20) существует преимущественно в пинцетообразной кон-
формации. Причина существования дигерпеноида (20) в виде полярных конформеров 
в среде непслярного растворителя, безусловно, заслуживает специального изучения. 
V о э 
(СН2) : 
( :н2)2 
м е ч , 
> 




р = 1.3 - 2.2 Д 
«Пинцетообразные офукгуры» 
ц = 3.2-5.4 Д 
\х (эксп) = 5.35 Д 
3.3. Взаимодействие хлорангидрнда изостевиола с 1,3-бис-ф-гидроксиэтил)-6-
мегил-у рацил ом. 
В качестве бинуклеофкла для получения «пинцетообразных^ изостсвиольных 
струкгур на основе хлорангидрнда изостевиола были опробованы и диолы на основе 
куклеотидных оснований, Нами было изучено взаимодействие хлорангидрнда изосте 
виола (2) с 1,3-бис-((3-гидроксизтил)-6-метил-урацилом (Схема 1). Кипячение реаген-
тов в ацетонитриле вне зависимости от их стехиометрического соотношения, и вне за-
висимости от того используется Et3N или нет, приводит к образованию с выходом 
50% моноэфира. Кипячение реагентов в толуоле, хлороформе, диоксане (при соотно-
шении хлораигидрид : диол 2:1) в присутствии Et3N приводит к образованию с выхо-
дом 50% соответствующего диэфира. Образование монопроиззодного в этих условиях 
не наблюдалось. 
3.4. Взаимодействие хлорангидрнда изостевиола с ароматическими диаминами. 
Для синтеза «пинцетообразных» соединений с двумя тетрациклическими изосте-
виольными фрагментами, в качестве мостиковых фрагментов были также использова-
ны ароматические диамины — пара-феиилендиамин, 4,4,-бифенилендиамин, 4,4'-
диаминодифенилметан, 4.4 '-диаминодифенилоксид. Методика получения ароматических 
диамгщов (22-25) в принципе такая же, как в случае диэфиров (16-21) — выдержива-
ние смеси хлорангидрнда к диамина при различной температуре (от комнатной до 70°) 
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в СС14 , в присутствии Et3N. Взаимодействие хлорангидрида изостевиола (2) с арома-
тическими диаминами, в отличии от взаимодействия его с диолами (когда образуются 
не только «пинцетообразные» структуры, но и моно-продукты), приводит к образова-













X (22 - 25) 
HN^^j© Me 
-Me 
Схема I. Взаимодемствие хлорангидрида (2) с 1,3-бис (Р гидроксиэтил)-6-метил-
урацилом 
н м Л Me ^ - Л ) 
2 
Х = < ( 2 2 ) ( 2 3 ) 
( 2 4 ) ( 2 5 ) 
Схема 2. Взаимодействие хлорангидрида (2) с ароматическими диаминами 
поскольку амидные производные изостевиола (22-7,5) не удается полностью отделить 
от изостевиола при хром&тографированил, и требуется многократная перекристалли-
зация из гексана для получения чистого продукта. Замена неполярного растворителя 
(ССЦ) на полярный ацетонитрил не приводит к повышению выхода. Во всех случаях 
получаются масла, которые достаточно хорошо растворимы в воде. 
3.5. Взаимодействие хлорангидрида изостевиола с аминоспиртами. 
Было показано, что течение реакции хлорангидрида изостевиола (2) с аминоспир-
тами и мсркаптоаминами зависит от соотношения исходных реагентов. В случае ами-
ноэтанола и аминопропанола, как при двукратном избытке хлорангидрида, так и при 
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экяимолярных количествах реагентов, образуются «нинцстосбразные» производные в 
которых спейсер имеет как амидную, так и сложноэфирную ipynny . Реакции прово-
дили кипячением в СС14 в присутствии Et?N. 
h2n-x-oh 
х = (СНгЬ ; (СНзЬ 
Ацилирование аминоспиртов и меркаптоаминов может в принципе приводить к 
продуктам как N-, гак и О- ( или S-) ацилнрования. При проведении реакции хлоран-
гидрида с избытком этаноламииа и пропаноламина, нами получены исключительно 
продукты N-ацилированчя. N-ацильный продукт образуется и при взаимодействии 
хлорангидрида изостевиола с избытком 2-меркаптоэтиламина. Реакции проводили в 
абсолютном CCI4 с добавлением триэтиламина. Полученные продукты очищали коло-
ночной хроматографией и нерекристаллизовывапи из гексана. 




R - (CH2),OH 
R= (CH2)3OH 
R- (CH^bSH 
Взаимодействие хлорангидрида изостевиола с М,Ы-диметил- и диэтиламиноэтано-
лом как в ССЦ при сооотношении реагентов 1:1, так и в избытке аминоспиртов приво-
дит к образованию соответствующих О-ацилированных аммонийных производных 
изостевиола. При проведении реакции в диоксане с использованием алкоголят 
натрия диметиламинозтанола и хлорангидрида изостсвиола нами был получен 
продукт О-ацилирования в виде свободного основания. Структура его была уста-





4. Получение оксимов бис-изостевиольных производных. 
Трансформацией кетонных групп в «пинцстообразных» бис-изйстевиольных про-
изводных (16-21) могут быть получены структуры, которые в свою очередь могут ис-
пользоваться в качестве стартовых соединений для синтеза макроциклических произ-
водных изостевиола. Так, взаимодействием соединений (16-18) с гидрохлоридом гид-
роксиламина при комнатной температуре, в ЕЮН, в присутствии ацетата натрия были 




CL • О Me 
ЕЮН, AcOWa 
n = 2, 3, 4 
5* Взаимодействие хлорангидрида изостевиола с оксимом метилового эфира 
изосгевиола. «Пинцетообразные» структуры по типу «голова к хвосту». 
Все вышеописанные «пинцетообразные» структуры построены из изостевиольных 
каркасов по типу «голова к голове» с участием карбоксильных групп. Было ин тересно 
синтезировать «пинцетообразную» структуру, в которой изостевиольные каркасы свя-
заны между собой в ориентации «голова к хвосту». С этой целью мы провели реакцию 
хлорангидрида изостевиола с оксимом метилового эфира изостевиола, который был 
получен взаимодействием метилового эфира изостевиола с гидроксиламином. 
МеО 
В результате было получено бис-изостевиольное производное, в котором каркасы 
изостевиола соединены по типу «голова к хвосту». Согласно данным РСА, продукт 
реакции, после перектристаплизации из ацетона или этанола, образует комплекы с 
молекулами этих растворителей, причем образование комплеса с ацетоном происхо-
дит бе» межмолекулярного водородного связывания. Реализующаяся в кристаллах 
этих соединений структура, характеризуется практически паратлельной ориентацией 
«нависающих» друг над другом изостевиольных каркасов. Интересно отметить, что 
описанные выше «пинцетообразные» структуры типа «голова к голове», в отличии от 
рассматриваемой структуры, кристаллические комплексы с молекулами растворителя 
не образуют. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 
1. Разработан оригинальный способ получения природного дитерпсноида изостевиола 
заключающийся в кислотном гидротазе суммы гликозидов, экстра! ируем ых водой из 
растения Stevia rebaudiana Bertoni. 
2. Впервые взаимодействием изостевиола с тионияхлоридом синтезирован его хло-
раш идрид, на основе которого с использованием нуклеофильных и бинуклеофилышх 
реагентов получено 40 новых производных изостевиола Состав продуктов изученных 
реакций зависит, в основном, от стехиометрического соотношении реагентов. 
2.1. Впервые взаимодействием хлорангидрида изостевиола с диолами различ-
ного строения в соотношении 2:1 получены «пинцетообразкые» структуры, 
в которых тетрациклические каркасы изостевиола ориентированы по типу 
«голова к голове». Взаимодействие эквимолярных количеств реагентов при-
водит к образованию моноэфиров диолов. 
2.2. При взаимодействии хлорангидрида изостевиола с аминоспиртамн по.гуче-
ны новые бисизостевиольные производные, содержащие в своем cociaBe 
амидную и сложноэ фирную группы. Показано, что взаимодействие хлоран-
гидрида изостевиола с избытком аминоспирта (тганоламин, пропаноламип) 
или 2-меркаптоэтн,:амина приводит к получению продукта только N-
ацилировапия. 
2.4. Диалкчламиноспирты реагируют с хлорангидридом изостевиола с образо-
ванием продуктов О-аципирования аминного или аммонийного строения. 
2.5. Хлорангидрид изостевиола взаимодействует с ароматическими диаминами 
с образованием исключительно продуктов бис-ацилирования. 
3. Реакцией хлорангидрида изостевиола с 1,3-бис(р-гидроксиэткл)-6-метил-урацилом 
получены новые соединения, содержащие в своем составе шостевиольныс каркасы и 
нуклеотидное основание. 
4. Взаимодействием полученных бнс-изсстевиоильных производных некоторых дио-
лов с гидроксиламином впервые синтезированы соответствующие 16,16 -диоксимные 
производные. 
5. Взаимодействием хлорангидрида изостевиола с оксимом метилового эфира изосте-
виола синтезирован первый представитель «пинцетообразных» структур, организо-
ванных по типу «голова к хвосту». Методом рснтгеноструктурного анатиза установ-
лено, что такая взаимная ориентацчя изостевиольных каркасов обеспечивает образо-
вание кристаллических молекулярных комплексов с ацетоном и этанолом. 
6. Методом РСА в кристалле показано, что взаимная ориентация тетрацикшческих 
каркасов в «пинпетообр 1зных» структурах диэфиров диизостевиола зависит от строе-
ния соединяющего их фрагмента. 
7. Согласно данным метода дипольных моментов диэфир диэтиленгликоля изостевио-
ла существует в растворе СС14 преимущественно в в «пинцетообразных» конформаци-
ях. 
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